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Ã²ÍÅÊÎËÎÃ²ß

Âñòóï
Ïèòàííÿ ôåðòèëüíî¿ íåðåàë³çîâàíîñò³ º

äîñèòü àêòóàëüíèì ñüîãîäí³, òîìó ùî êîæíà
ï’ÿòà ïàðà â íàø³é êðà¿í³ º áåçïë³äíîþ. Òðóá-
íî-ïåðèòîíåàëüíèé ôàêòîð áåçïë³ääÿ – îäíà
ç ïðè÷èí çâåðíåííÿ ñ³ìåéíèõ ïàð äî ïðîâå-
äåííÿ äîïîì³æíèõ ðåïðîäóêòèâíèõ òåõíîëî-
ã³é ÿê åôåêòèâíîãî ñïîñîáó ë³êóâàííÿ. Äëÿ
ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ ë³êóâàííÿ áåçïë³ä-
äÿ íåîáõ³äíî âèâ÷èòè ôàêòîðè, ÿê³  âïëèâàþòü
íà ðåãóëÿö³þ ³ìïëàíòàö³¿ – îäíîãî ³ç ñêëàäíèõ
åòàï³â ïðîöåäóðè  äîïîì³æíèõ ðåïðîäóêòèâ-
íèõ òåõíîëîã³é.

Ñòðóêòóðíà ³ ôóíêö³îíàëüíà ïåðåáóäîâà
åíäîìåòð³þ ïðîòÿãîì ìåíñòðóàëüíîãî öèêëó
ïîâ’ÿçàíà ç³ çì³íàìè àïîïòîçó åíäîìåòð³àëü-
íèõ êë³òèí [1, 2]. ßê ïðàâèëî, àïîïòîç – öå
ðåçóëüòàò îïîñåðåäêîâàíî¿ (÷åðåç ðåöåïòîðí³
ñèñòåìè êë³òèíè) íåñïåöèô³÷íî¿ àáî íåô³ç³î-
ëîã³÷íî¿ ä³¿ çîâí³øí³õ ÷èííèê³â, ÿê³ âèñòóïà-
þòü ÿê ³íäóêòîðè, çäàòí³ ïðè ³íòåíñèâí³é ä³¿
âèêëèêàòè çàãèáåëü êë³òèí. Ïîðóøåííÿ àïîï-
òîçó àñîö³éîâàíî ç ïîãàíîþ ÿê³ñòþ îîöèò³â,
«ïîðîæí³ìè» ôîë³êóëàìè, íèçüêèì ð³âíåì
çàïë³äíåííÿ òà ³ìïëàíòàö³¿, ïîãàíèì ðîçâèò-
êîì åìáð³îí³â [3–5].

Îäíà ³ç ô³íàëüíèõ ñòàä³é àïîïòîçó ðåàë³-
çóºòüñÿ â ÿäð³ êë³òèíè ³ ïîëÿãàº ó ôðàãìåíòàö³¿
ÄÍÊ. Ó â³äïîâ³äü íà ïîøêîäæåííÿ ÄÍÊ çà-
ïóñêàþòüñÿ çàõèñí³ ðåàêö³¿, ñïðÿìîâàí³ íà ¿¿
â³äíîâëåííÿ. Íåâäàë³ ñïðîáè â³äíîâèòè ÄÍÊ
ïðèçâîäÿòü äî ïîâíîãî åíåðãåòè÷íîãî âèñíà-
æåííÿ êë³òèíè, ùî ³ ñòàº ïðÿìîþ ïðè÷èíîþ
¿¿ çàãèáåë³ [6], îòæå, ôðàãìåíòàö³ÿ ÿäåðíî¿
ÄÍÊ º îäíèì ³ç îñíîâíèõ á³îõ³ì³÷íèõ ìàð-
êåð³â àïîïòîçó.

Òàêèì ÷èíîì, ïðè ïîðóøåíí³ ðåãóëÿö³¿
àïîïòîçó çíèæóºòüñÿ ôåðòèëüí³ñòü æ³íîê, òî-
ìó âèâ÷åííÿ ìàðêåð³â àïîïòîçó â ö³é êàòåãîð³¿
áåçïë³äíèõ ïàö³ºíòîê ìîæå áóòè êîðèñíèì ó
ïîøóêó íîâèõ ïðîãíîñòè÷íèõ ôàêòîð³â åôåê-
òèâíîñò³ ¿õ ë³êóâàííÿ ìåòîäàìè äîïîì³æíèõ
ðåïðîäóêòèâíèõ òåõíîëîã³é.

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – âèçíà÷èòè ð³âåíü
ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ â åíäîìåòð³¿ òà ôîë³êó-
ëÿðí³é ð³äèí³ æ³íîê ç òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíèì
ôàêòîðîì áåçïë³ääÿ òà ïðîñòåæèòè çâ’ÿçîê
àïîïòîçó ç ðîçâèòêîì îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó
â òêàíèíàõ.

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Ó äîñë³äæåíí³ ïðèéíÿëè ó÷àñòü 65 æ³íîê

1-¿ (îñíîâíî¿) ãðóïè ç áåçïë³ääÿì òðóáíî-
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ïåðèòîíåàëüíîãî ãåíåçó, ùî ïðîõîäèëè ë³êó-
âàííÿ â êë³í³ö³ ðåïðîäóêòèâíèõ òåõíîëîã³é
Óêðà¿íñüêîãî äåðæàâíîãî ³íñòèòóòó ðåïðî-
äóêòîëîã³¿ â ì. Êèºâ³. Äëÿ êîìïëåêñíî¿ îö³íêè
ñòàíó ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè âñ³ ïàö³ºíòêè
áóëè îáñòåæåí³ çã³äíî Íàêàçó ÌÎÇ Óêðà¿íè
¹ 787 â³ä 09.09.13 ïðî çàòâåðäæåííÿ ïîðÿäêó
çàñòîñóâàííÿ äîïîì³æíèõ ðåïðîäóêòèâíèõ
òåõíîëîã³é â Óêðà¿í³. Â 2-ãó (êîíòðîëüíó) ãðó-
ïó óâ³éøëî 35 â³äíîñíî çäîðîâèõ æ³íîê ç íîð-
ìàëüíèì ïåðåá³ãîì âàã³òíîñò³ òà ô³ç³îëîã³÷-
íèìè ïîëîãàìè. Ñåðåäí³é â³ê äîñë³äæóâàíèõ
æ³íîê îáîõ ãðóï ñêëàäàâ (33,00±1,41) ðîêó.

Îáñòåæåííÿ ïàö³ºíòîê ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ ðóòèííèõ ìåòîä³â: çá³ð àíàìíåçó, ñêàð-
ãè, ã³íåêîëîã³÷íèé îãëÿä, êë³í³êî-ëàáîðàòîðíå
äîñë³äæåííÿ çà ñòàíäàðòíèìè ìåòîäèêàìè.
Çàá³ð åíäîìåòð³þ ïðîâîäèëè âñ³ì æ³íêàì ó
äðóã³é ôàç³ öèêëó íà 19-é–22-é äåíü çà äîïî-
ìîãîþ ïàéïåëü-á³îïñ³¿. Ôîë³êóëÿðíó ð³äèíó
äëÿ äîñë³äæåííÿ îòðèìóâàëè øëÿõîì òðàíñ-
âàã³íàëüíî¿ ïóíêö³¿ ôîë³êóë³â ï³ñëÿ âèëó÷åííÿ
ÿéöåêë³òèí ó æ³íîê ç áåçïë³ääÿì, ùî ïðîõî-
äèëè ë³êóâàííÿ ìåòîäàìè äîïîì³æíèõ ðåïðî-
äóêòèâíèõ òåõíîëîã³é.

Îòðèìàí³ äàí³ ñòàòèñòè÷íî îáðîáèëè çà
äîïîìîãîþ Microsoft Office Excel 2003 ³ ïðî-
ãðàìè äëÿ ðàíãîâî¿ êîðåëÿö³¿ ìåòîäîì Ñï³ð-
ìåíà. Â³äì³ííîñò³ äàíèõ îö³íþâàëè çà Ó³ë-
êîêñîíîì. Ð³âåíü çíà÷óùîñò³ ââàæàëè äîñòî-
â³ðíèì ïðè ð=0,05.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ïàö³ºíòêè îñíîâíî¿ ãðóïè ìàëè áåçïë³ääÿ

òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíîãî ãåíåçó, ÿêå òðèâàëî
â ñåðåäíüîìó (6,75±1,43) ðîêó. Ó 72,4% æ³íîê
áóëî âòîðèííå áåçïë³ääÿ, ó 27,6% – ïåðâèííå.
Â ñòðóêòóð³ áåçïë³ääÿ ó 72,3% ïàö³ºíòîê áóëè
â³äñóòí³ ìàòêîâ³ òðóáè, ó 18,4% – áóëè íåïðî-
õ³äí³. Ñåðåäíÿ ê³ëüê³ñòü âàã³òíîñòåé ³ ñâîº÷àñ-
íèõ ïîëîã³â ó æ³íîê ç âòîðèííèì áåçïë³ääÿì

áóëà ñòàòèñòè÷íî íèæ÷îþ, à ÷àñòîòà ïîçàìàò-
êîâèõ âàã³òíîñòåé á³ëüøîþ â ïîð³âíÿíí³ ç
ôåðòèëüíèìè æ³íêàìè (ð<0,05).

Â àíàìíåç³ ïàö³ºíòîê ç òðóáíî-ïåðèòîíå-
àëüíèì áåçïë³ääÿì íà â³äì³íó â³ä ôåðòèëüíèõ
ïàö³ºíòîê ñïîñòåð³ãàëàñÿ á³ëüø âèñîêà ÷àñòî-
òà çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü îðãàí³â ìàëîãî òàçà
(100 ïðîòè 40%, ð<0,05), çëóêîâî¿ õâîðîáè îð-
ãàí³â ìàëîãî òàçà (95,3 ïðîòè 22,8%, ð<0,05),
³íôåêö³é, ùî ïåðåäàþòüñÿ ñòàòåâèì øëÿõîì
(68,7 ïðîòè 28,5%, ð<0,05).

Äîñë³äæåííÿ ôðàãìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ â åíäî-
ìåòð³¿ æ³íîê îñíîâíî¿ ãðóïè ïîêàçàëî ¿¿ ï³äâè-
ùåíèé â 1,5 ðàçè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ
ãðóïîþ ð³âåíü: 6,9 ³ 4,6% â³äïîâ³äíî, ð>0,05,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâàö³þ àïîïòîçó ïðè áåç-
ïë³ää³.

Îñòàíí³ì ÷àñîì ãëèáîêî âèâ÷àºòüñÿ ðîëü
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ó çàïóñêó àïîïòîçó. Áóëî
âèÿâëåíî, ùî àïîïòîçó ï³ääàþòüñÿ êë³òèíè ç
âèñîêèì ð³âíåì àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ [7].
Âñòàíîâëåíî, ùî äî âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
ñòèìóë³â àïîïòîçó â³äíîñèòüñÿ íàäëèøîê Í+,
ï³äâèùåíà òåìïåðàòóðà, âíóòð³øíüîêë³òèíí³
â³ðóñè ³ ãîðìîíè, ÿê³ ðåàë³çóþòü ñâ³é åôåêò
÷åðåç ÿäåðí³ ðåöåïòîðè, à òàêîæ â³ëüí³ ðàäè-
êàëè ë³ï³ä³â òà ³íø³ ïðîîêñèäàíòè [8].

Âëàñí³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî òðóáíî-
ïåðèòîíåàëüíå áåçïë³ääÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ðîçâèòêîì îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó â òêàíèíàõ
ðåïðîäóêòèâíîãî òðàêòó [9]. Íà ï³äñòàâ³ öèõ
äàíèõ íàìè ïðîâåäåíî êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç
âçàºìîçâ’ÿçê³â ì³æ ôðàãìåíòàö³ºþ ÄÍÊ ³ âì³ñ-
òîì ïðîîêñèäàíò³â. Âèÿâëåíî ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùó ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ ì³æ ð³âíåì
ïðîäóêò³â ïåðîêñèäàö³¿ ë³ï³ä³â ³ âì³ñòîì ôðàã-
ìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ, ùî âêàçóº íà îïîñåðåäêîâà-
íå ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó ï³ä âïëèâîì
îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó ïðè áåçïë³ää³ (òàáë. 1).
Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ öüîãî ôàêòó áóëî îö³íåíî

Òàáëèöÿ 1. Ìàòðèöÿ êîðåëÿö³éíèõ çâ’ÿçê³â àêòèâíîñò³ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè, êàòàëàçè
òà ³íòåíñèâíîñò³ îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëêà, íàêîïè÷åííÿ ÒÁÊ-ïðîäóêò³â

òà ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ â åíäîìåòð³¿ æ³íîê ç áåçïë³ääÿì

Ïðèì³òêà. Ïðè çàäàíîìó ð³âí³ çíà÷óùîñò³ ð=0,05, n=65, êðèòè÷íå çíà÷åííÿ rêð=0,244.
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òàêîæ âçàºìîçâ’ÿçîê ì³æ àêòèâí³ñòþ àíòèîê-
ñèäàíò³â – åíçèì³â (ÑÎÄ, êàòàëàçà) òà àêòè-
âàö³ºþ àïîïòîçó. Âñòàíîâëåíî çíà÷íó íåãà-
òèâíó êîðåëÿö³þ àïîïòîçó ç àêòèâí³ñòþ ÑÎÄ.

Îòæå, ôàêòîð áåçïë³ääÿ, ÿêèé ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ðîçâèòêîì îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó â
åíäîìåòð³¿, âïëèâàº íà ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿
àïîïòîçó. Â ë³òåðàòóð³ íàâåäåíî äàí³ ïðî çíè-
æåííÿ åêñïðåñ³¿ ôàêòîð³â ðåãóëÿö³¿ àïîïòîçó
â åíäîìåòð³¿ æ³íîê ç òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíèì
áåçïë³ääÿì. Àëå àâòîðè ñòâåðäæóþòü, ùî íà-
ñòàííÿ âàã³òíîñò³ ïîâ’ÿçàíå ç³ çá³ëüøåííÿì
ïðîàïîïòîòè÷íèõ ôàêòîð³â ó ðåïðîäóêòèâíî-
ìó òðàêò³ ïàö³ºíòîê [10].

Ð³âåíü ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ó ôîë³êóëÿðí³é
ð³äèí³ îö³íþâàëè ñåðåä 65 áåçïë³äíèõ æ³íîê,
ÿê³ ïðîõîäèëè ë³êóâàííÿ ìåòîäàìè äîïîì³æ-
íèõ ðåïðîäóêòèâíèõ òåõíîëîã³é, 33 ç íèõ îò-
ðèìóâàëè àíòèîêñèäàíòíó òåðàï³þ òà ñêëàëè
ãðóïó êîíòðîëþ. Äîñë³äæåííÿ ôðàãìåíòàö³¿
ÄÍÊ ó ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³ ïîêàçàëî â 1,3 ðàçà
âèùèé ð³âåíü ôðàãìåíòîâàíî¿ ÄÍÊ ó æ³íîê ç
áåçïë³ääÿì òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíîãî ãåíåçó,
ÿê³ íå îòðèìóâàëè àíòèîêñèäàíòíó òåðàï³þ:
3,9 ³ 5,2% â³äïîâ³äíî, ð<0,05. Ð³çíèöÿ áóëà ñòà-
òèñòè÷íîþ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïîðóøåííÿ àïîï-
òè÷íîãî ïðîöåñó â ö³é ãðóï³ ³ â åíäîìåòð³¿, ³ â

ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³. Çà äàíèìè àâòîð³â [3, 5],
âèñîêèé ð³âåíü àïîïòîçó àñîö³éîâàíî ç íèçü-
êèì ð³âíåì óñï³øíîñò³ åêñòðàêîðïîðàëüíîãî
çàïë³äíåííÿ.

Ïðîâåäåíèé êîðåëÿö³éíèé àíàë³ç ïîêàçàâ
ïîòóæíèé ïîçèòèâíèé çâ’ÿçîê ì³æ âì³ñòîì
ïðîîêñèäàíò³â ³ ð³âíåì ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ó
ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³ ÿê äëÿ ÒÁÊ-ïðîäóêò³â,
òàê ³ äëÿ ïîêàçíèê³â îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êà-
ö³¿ á³ëêà. Íà â³äì³íó â³ä åíäîìåòð³þ, ó ôîë³êó-
ëÿðí³é ð³äèí³ íàìè âèÿâëåíî ñèëüíó íåãàòèâ-
íó êîðåëÿö³þ ì³æ àêòèâí³ñòþ êàòàëàçè òà äå-
ãðàäàö³ºþ ÄÍÊ (òàáë. 2), ùî íå õàðàêòåðíî
äëÿ àêòèâíîñò³ ÑÎÄ.

Òàêèì ÷èíîì, ïîðóøåííÿ ðåãóëÿö³¿ àïîï-
òîçó ó ïàö³ºíòîê ç òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíèì áåç-
ïë³ääÿì ó ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³, ÿêà º ì³êðîîòî-
÷åííÿì ÿéöåêë³òèíè, òà â åíäîìåòð³¿, ÿêèé º
ñóáñòðàòîì äëÿ ³ìïëàíòàö³¿,  ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ï³äâèùåííÿì ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ íà òë³ ðîçâèò-
êó îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó. Îòðèìàí³ äàí³ ìî-
æóòü áóòè êîðèñíèìè äëÿ îö³íêè ÿêîñò³ îîöè-
ò³â, åìáð³îí³â, ³ìïëàíòàö³éíî¿ çäàòíîñò³ åíäî-
ìåòð³þ; ð³âåíü ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ ìîæíà ðîç-
ãëÿäàòè ÿê äîäàòêîâèé ïðîãíîñòè÷íèé ìàðêåð
íàñòàííÿ âàã³òíîñò³, ùî äîçâîëèòü ïîêðàùèòè
åôåêòèâí³ñòü ë³êóâàííÿ áåçïë³ääÿ.
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Òàáëèöÿ 2. Ìàòðèöÿ êîðåëÿö³éíèõ çâ’ÿçê³â àêòèâíîñò³ ñóïåðîêñèääèñìóòàçè, êàòàëàçè
òà ³íòåíñèâíîñò³ îêèñëþâàëüíî¿ ìîäèô³êàö³¿ á³ëêà, íàêîïè÷åííÿ ÒÁÊ-ïðîäóêò³â

òà ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ â ôîë³êóëÿðí³é ð³äèí³ æ³íîê ç áåçïë³ääÿì

Ïðèì³òêà. Ïðè çàäàíîìó ð³âí³ çíà÷óùîñò³ ð=0,05, n=33, êðèòè÷íå çíà÷åííÿ  rêð=0,35.
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Â.Â. Îðëîâà, Ë.Â. Ñóñëèêîâà, Å.À. Îðëîâà, Ä.Â. Äìèòðèåíêî
ÓÐÎÂÅÍÜ ÔÐÀÃÌÅÍÒÈÐÎÂÀÍÍÎÉ ÄÍÊ ÝÍÄÎÌÅÒÐÈß È ÔÎËËÈÊÓËßÐÍÎÉ ÆÈÄÊÎÑÒÈ
ÏÐÈ ÒÐÓÁÍÎ-ÏÅÐÈÒÎÍÅÀËÜÍÎÌ ÁÅÑÏËÎÄÈÈ

Èçó÷àëè àïîïòîç â ðåïðîäóêòèâíîì òðàêòå æåíùèí ñ òðóáíî-ïåðèòîíåàëüíûì áåñïëîäèåì. Ðå-
çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íàðóøåíèå ïðîöåññà àïîïòîçà â ýíäîìåòðèè è ôîëëèêóëÿðíîé
æèäêîñòè, à òàêæå ñâÿçü àïîïòîçà ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì. Óðîâåíü ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê äîïîëíèòåëüíûé ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðêåð íàñòóïëåíèÿ áåðåìåííîñòè, êîòîðûé
ïîçâîëèò óëó÷øèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ áåñïëîäèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àïîïòîç, ÄÍÊ-ôðàãìåíòàöèÿ, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, òðóáíî-ïåðèòîíå-
àëüíîå áåñïëîäèå, ýíäîìåòðèé, ôîëëèêóëÿðíàÿ æèäêîñòü.

V.V. Orlova, L.V. Suslikova, Î.À. Orlova, D.V. Dmitr³enko
LEVEL OF DNA FRAGMENTATION OF THE ENDOMETRIUM  AND FOLLICULAR FLUID
IN TUBOPERITONEAL INFERTILITY

The study is devoted to investigation of apoptosis in the reproductive tract of women with tuboperitoneal
infertility. The results of the study showed impaired apoptosis in the endometrium and follicular fluid, and
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connection with oxidative stress. The level of DNA fragmentation can be considered as an additional
prognostic marker of pregnancy, which will improve the effectiveness of infertility treatment.

Key words: apoptosis, DNA fragmentation, oxidative stress, tuboperitoneal infertility, endometrium,
follicular fluid.
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